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1. Deutsche Zusammenfassung 
1.1  Einleitung 
Die Haarzellleukämie (HCL) gehört zu den low-grade Non-Hodgkin-Lymphomen und 
repräsentiert etwa 2 % aller Leukämien. In den 1980er Jahren erzielten die ersten 
Behandlungskonzepte mittels Splenektomie und Interferon-α überwiegend partielle 
Remissionen (PR) mit einer mittleren Überlebensdauer zwischen 4 und 6 Jahren. Durch 
die Einführung der Purin-Analoga (PA) Pentostatin und Cladribine wurde die 
Haarzellleukämie eine gut behandelbare Erkrankung. Es werden komplette 
Remissionsraten (CRR) zwischen 76-98 %  mit einem mittleren Disease Free Survival 
(DFS) von 16 Jahren erzielt, so dass heute eine normale Lebenserwartung erreicht 
werden kann und HCL bedingte Todesfälle selten geworden sind. Dennoch erfordern  
insuffiziente Ansprechraten gegenüber PA in ca. 5-10 % mit schlechter Prognose und 
Rezidivraten von 30-40 % nach 5-10 Jahren Follow-up alternative 
Behandlungsstrategien. Durch zusätzliche Knochenmarksuntersuchungen nach der 
Behandlung mit PA kann die sogenannte Minimal Residual Disease (MRD) 
nachgewiesen werden. Die Verwendung von immuntherapeutischen monoklonalen 
Antikörper (mAb) wie Rituximab als Monotherapie oder in Kombination mit einem PA 
oder klinische Studien mit rekombinanten Immuntoxinen (RIT) zeigen vielversprechende 
Ergebnisse, um diese Probleme zu lösen. Aktuell eröffnet die Identifizierung der 
möglichen krankheitsverursachenden BRAF V600E-Mutation neue diagnostische und 
therapeutische Möglichkeiten. Dieses Review zeigt einen Überblick über aktuelle 
Therapieoptionen und Ergebnisse, Ausblicke und eine Zusammenfassung zur 
Therapieempfehlung. 
 
1.2 Suchstrategie und Auswahlkriterien 
Die Literatur für dieses Review wurde durch Recherchen in Medline, PubMed und 
Referenzen von relevanten Artikeln mit den Suchbegriffen "hairy cell leukemia" (HCL) 
identifiziert. Nur Veröffentlichungen in englischer und deutscher Sprache zwischen 1970 
und 2013 wurden aufgenommen. 
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1.3  Behandlungsmöglichkeiten, Ergebnisse und neue Erkenntnisse 
1.3.1 Splenektomie 
Die Haarzellleukämie kann sich klinisch in Form von Oberbauchbeschwerden auf der 
Grundlage einer symptomatischen Splenomegalie manifestieren. Splenomegalie tritt bei 
bis zu 96 % der Patienten mit Haarzellleukämie auf (Gedik et al., 2008; Lavrenkov et al., 
2012). Historisch gesehen gilt die Splenektomie als erster effektiver Therapieansatz der 
HCL und war bis 1984 Therapie der Wahl mit erzielten Overall Response Rates (ORR) 
von 60-100 % (Habermann et al., 2011; Kreitman, 2012). Die Splenektomie hat keinen 
positiven Einfluss auf die Knochenmarksinfiltration und Fibrose (Habermann et al., 
2011). Trotz des heutigen Einsatzes effektiver Chemotherapeutika in der Behandlung 
der HCL ist die Splenektomie vor allem bei ausgeprägter Splenomegalie (z. B. > 10 cm 
unter dem Rippenbogen), bei geringem Knochenmarksbefall (Jones et al., 2012), in der 
Schwangerschaft (Adeniji et al., 2010; Daver et al., 2012; Rizack et al., 2009) oder bei 
Rezidiven oder bei therapierefraktären Patienten noch immer eine mögliche 
Therapieoption (Habermann et al., 2011).  
 
1.3.2 Interferon-alpha (IFN-α) 
Quesada et al. (1984) zeigten, dass sich unter IFN-α die peripheren Blutwerte von HCL-
Patienten verbessern und sogar normalisieren können. Die Therapie mittels IFN-α führt 
nicht nur zur Reduzierung der Zytopenie und zur Beseitigung von Haarzellen (HC) aus 
dem Blut, sondern auch zur Reduktion der Knochenmarksfibrose (Bekisz et al., 2010; 
Habermann et al., 1992) 
 
1.3.3 Purinanaloga 
1.3.3.1 Pentostatin (2'-Deoxycoformycin, DCF) 
In den 1980er Jahren wurde Pentostatin als erstes Purinanalogon in der Therapie der 
HCL eingeführt (Grever, 2011; Grever und Lozanski, 2011; Mey et al., 2003). Dadurch 
konnten bei guter Verträglichkeit erstmalig andauernde komplette Remissionsraten von 
> 75 % erzielt werden (Grever, 2011) und die Prognose der Erkrankung wurde 
signifikant verbessert (Lauria et al., 2011; Spurgeon et al., 2009). 
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Die überwiegend retrospektive Analyse von mehreren hundert Patienten erzielte ORR 
von > 90 % mit CRR bis zu 82 % (Dearden et al., 2011; Flinn et al., 2000; Maloisel et al., 
2003). Das Langzeit-Follow-up bis zu 16 Jahren bestätigt, dass Pentostatin in der Lage 
ist lang anhaltende Ansprechraten auch nach weiteren Therapiezyklen bei Rezidiven zu 
erzielen (Dearden et al., 2011). Dennoch kommt es nach der Therapie mit Pentostatin 
zu Rezidivraten von bis zu 44 % (Else et al., 2009). 
 
1.3.3.2 Cladribine (2-Chlordesoxyadenosin, 2- CdA) 
Das Purinanalogon Cladribine hat sich zum bevorzugten First-Line-
Chemotherapeutikum in der Haarzelleukämie entwickelt (Austein et al., 2009; Huynh et 
al., 2009; Lauria et al., 2011). Ein einzelner Therapiezyklus von 5-7 Tagen ist bereits in 
der Lage andauernde komplette Remissionen mit CRR von 85-91 % zu erzielen (Naik 
und Saven, 2012; Sigal et al., 2010). Die 5-Jahres Progression Free Survival (PFS) 
Raten schwanken zwischen 72-84 % und das Overall Survival (OS) nach 12 Jahren 
beträgt zwischen 75-87 % (Spurgeon et al., 2009). Das Rezidivrisiko nach 4 Jahren 
beläuft sich auf rund 30 % (Naik und Saven, 2012). 
 
1.3.3.3 Fludarabine und Bendamustine 
Fludarabine und Bendamustine werden in erster Linie in der Behandlung der CLL 
eingesetzt. Mehrere Fallberichte beschreiben die erfolgreiche Anwendung von 
Fludarabine (Johnston, 2011; Gerrie et al., 2012) und Bendamustine (Kreitman et al., 
2011a, 2011b) bei HCL-Patienten, so dass sie im Rahmen klinischer Studien als 
therapeutische Option bei Rezidiven oder therapierefraktären HCL-Patienten zukünfitg 
Anwendung finden könnten. 
 
1.3.4 Immuntherapeutika 
Klinische Studien mit Immuntherapeutika zeigen vor allem bei der Behandlung von 
Patienten mit Resistenzen gegen Purinanaloga, nach Rezidiven oder in der MRD-
Eradikation vielversprechende Ergebnisse (Mey et al., 2003). Aufgrund der Tatsache, 
dass verbleibende Haarzellen (HC) für die Oberflächenantigene CD20, CD22 und CD25 
stark positiv sind, dienen diese als Angriffspunkte für unkonjugierte monoklonale 
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Antikörper (mAB) oder rekombinante Immuntoxine (RIT) (Fitzgerald et al., 2011; 
Kreitman et al., 2011; Kreitman et al., 2012; Park und Levine, 2012).  
 
1.3.4.1 Anti-CD20 (Rituximab) 
Bei MRD-positiven Patienten nach der Behandlung mit Cladribine zeigt sich eine hohe 
CD20-Expression von > 100.000 / Zelle  (Kreitman et al., 2011), die als Angriffspunkte 
für den humanisierten anti-CD20 mAb Rituximab dienen. 
Die Kombination von Rituximab mit einem Purinanalogon führt zu Synergieeffekten mit 
CRR bis zu 100 % (Malfuson et al., 2010) und mit einer MRD-Eradikation bis zu 92 % 
(Lauria et al., 2009). Da bisher kein eindeutiger Benefit durch die MRD-Eradikation 
nachgewiesen werden konnte, ist aufgrund der hohen Kosten für Rituximab zu 
diskutieren, ob eine Kombinationstherapie mit Rituximab als First-Line-Therapie sinnvoll 
erscheint (Lauria et al., 2009; Ravandi et al., 2009; Ravandi, 2011). Ravandi (2011) 
empfiehlt eine Kombinationstherapie mit Rituximab für Patienten mit einem hohen 
Rezidivrisiko oder mit therapierefraktärer Erkrankung.  
 
1.3.4.2 Anti-CD22 
Die Anti-CD22-Therapie wirkt zielgerichtet gegen Haarzellen, die im Gegensatz zu den 
meisten anderen Zellen ca. 40.000 CD22-Moleküle pro Zelle auf ihrer Oberfläche 
exprimieren (Kreitman et al., 2011b). Das ursprüngliuche RIT gegen CD22, BL-22 (CAT-
3888), wurde zunehmend weiterentwickelt um das Anwendungsfeld für Anti-CD22-
Immuntoxine auf häufigere lymphoproliferative Erkrankungen mit einer geringeren 
Expression von CD22 auf der Zelloberfläche zu erweitern. Moxetumomab pasudotox 
(HA-22, CAT-8015) erzielt in einer Phase-I-Studie eine ORR von 86 % mit 46 % CR 
ohne MRD (Kreitman et al., 2012).  
 
1.3.5 BRAF V600E-Mutation 
Auf der Suche nach HCL-assoziierten Mutationen haben Tiacci et al. (2011a) die BRAF 
V600E-Mutation in HC entdeckt. Während die Mutation im BRAF in den gesamten 
Tumorzellen aller 47 Patienten mit HCL gefunden worden ist, wurde sie nicht in einer 
der 195 untersuchten Proben von Patienten mit anderen peripheren B-Zell-Lymphomen 
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oder Leukämien wie SMZL gefunden. Die BRAF V600E-Mutation scheint eine wichtige 
Rolle in der Pathogenese der HCL, wenn nicht sogar die krankheitsverursachende 
Mutation, darzustellen (Burger, 2012; Rinaldi et al., 2013; Tadmor et al., 2012; Tiacci et 
al., 2011a, 2011b, 2012; Weston-Bell et al., 2013). Die Ergebnisse von 2019 
untersuchten Proben für die BRAF V600E-Mutation in HCL und anderen 
hämatologischen Malignomen mit einem Youden-Index von 0,97 und einer Spezifität 
von 97,6 % sprechen für eine zukünftige Verwendung des BRAF V600E-Status in der 
Diagnostik der Haarzellleukämie (Lennerz et al., 2012). Diesbezüglich werden Verfahren 
mittels Sanger-Sequenzierung (Tiacci et al., 2012), High-Resolution Melting Analysis 
(Boyd et al., 2011),  Allel-spezifischer Polymerase-Kettenreaktion (Arcaini et al., 2012; 
Szankasi et al., 2013), Pyrosequenzierung (Laurini et al., 2012; Lennerz et al., 2012; 
Verma et al., 2012) und immunhistochemische Marker wie Maus-mAb (Klon VE1) als 
eine kostengünstige Alternative zu den DNA-basierten Methoden (Andrulis et al., 2012), 
oder Immunfärbungen für Phospho-ERK (Tiacci et al., 2013; Warden et al., 2013) 
getestet. Diese Erkenntnisse, die möglicherweise zur Pathogenese der Haarzelleukämie 
führen, bieten zudem neue Therapiemöglichkeiten: Dietrich et al. (2012) berichteten 
über einen gegen die herkömmlichen Therapiemöglichkeiten refraktären HCL-Patienten, 
der erfolgreich mit dem BRAF-Inhibitor Vemurafenib behandelt werden konnte. 
 
1.4  Therapieempfehlung 
1.4.1 Initiale Behandlung 
Die Purinanaloga Cladribine und Pentostatin gelten ohne Vorliegen von 
Kontraindikationen als Therapie der Wahl (Grever, 2010; Naik und Saven, 2012; Jones 
et al., 2012). Komplette Remissionsraten von 75-100 % werden erreicht (Malfuson et al., 
2010). Obwohl eine Überlegenheit in der Wirksamkeit der beiden PA nicht bewiesen ist 
(Naik und Saven, 2012; Jones et al., 2012), wird Cladribine häufiger als First-Line-
Therapeutikum verwendet als Pentostatin (Grever, 2010). Standardisierte Empfehlungen 
zur Dosierung von Cladribine fehlen. Die favorisierten Dosierungsschemata sind die 7-
Tage-Dauerinfusionstherapie mit 0,1 mg/kg pro Tag (Grever und Lozanski, 2011; Naik 
und Saven, 2012;) oder intravenöse Kurzinfusionen von 0,14 mg/kg pro Tag an fünf 
aufeinanderfolgenden Tagen (Golomb, 2011). Die alternative subkutane Applikation von 
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Cladribine erscheint die kostengünstigste Option (Jones et al., 2012) zu sein und wird 
als Therapie der Wahl zunehmend angewendet (Austein et al., 2009). Wenn möglich, 
sollte die Anwendung von PA bei Patienten mit einer anhaltenden Infektion wegen der 
möglichen länger andauernden Myelosuppression vermieden werden (Grever und 
Lozanski, 2011). Alternativ wird die vorherige Verabreichung von IFN-α zur Erhöhung 
der Granulozyten für eine bessere Immunantwort empfohlen (Grever und Lozanski, 
2011). Die Induktionstherapie kann mit 3 x 106 IE täglich gestartet werden, gefolgt von 
einer Erhaltungstherapie mit dreimal wöchentlich subkutanen Injektionen der gleichen 
Dosis (Jones et al., 2012). Bei Kontraindikationen gegen PA und IFN-α bietet sich 
alternativ Rituximab als First-Line-Therapie an (Malfuson et al., 2010). Torrey et al. 
(2011) empfehlen die Therapie mit Pentostatin vor allem bei Patienten, die innerhalb von 
12 Monaten nach einem ersten Therapieversuch mit Cladribine ein Rezidiv entwickeln. 
Intravenöse Dosen von 4 mg/m2 können alle 14 Tage bis zur Erreichung einer 
kompletten Remission plus ein oder zwei Konsolidierungsdosen verabreicht werden 
(Grever und Lozanski, 2011; Jones et al., 2012). Bei Patienten mit ausgeprägter 
Splenomegalie (Jones et al., 2012) oder in der Schwangerschaft (Adeniji et al., 2010; 
Rizack et al., 2009) sollte die Splenektomie als First-Line-Strategie Verwendung finden. 
  
1.4.2 Behandlung bei therapierefraktärer Erkrankung, Rezidiven, MRD 
Es gibt keinen internationalen Konsens für ein standardisiertes Vorgehen bei Rezidiven, 
refraktären Therapieverläufen oder bei MRD (Malfuson et al., 2010). Zu den am 
häufigsten verwendeten Optionen in diesen Situationen gehören wiederholte Zyklen 
entweder mit dem gleichen oder dem alternativen PA, IFN-α, Splenektomie, 
Therapiekombinationen mit Rituximab oder klinische Studien mit RIT.  
Rituximab kann als wöchentliche intravenöse Infusion von 375 mg/m2 für insgesamt 
sechs bis acht applizierte Dosen entweder gleichzeitig oder nach dem PA verabreicht 
werden (Jones et al., 2012). Eine MRD-Eradikationstherapie sollte ausschließlich im 
Rahmen klinischer Studien erfolgen (Jones et al., 2012).  
10 
 
1.5  Literaturverzeichnis der deutschen Zusammenfassung 
Adeniji BA, Fallas M, Incerpi M, Hamburg S, Katz R, Ogunyemi D. Laparoscopic splenectomy for 
hairy cell leukemia in pregnancy. Case Rep Med 2010; 2010, Article ID 136823 (e-pub) 
Andrulis M, Penzel R, Weichert W, Deimling A von, Capper D. Application of a BRAF V600E 
mutation-specific antibody for the diagnosis of hairy cell leukemia. Am J Sugr Pathol 2012; 36: 
1796–1800 
Arcaini L, Zibellini S, Boveri E, Riboni R, Rattotti S, Varettoni M, Guerrera ML, Lucioni M, Tenore 
A, Merli M, Rizzi S, Morello L, Cavalloni C, Da Vià MC, Paulli M and Cazzola M. The BRAF 
V600E mutation in hairy cell leukemia and other mature B-cell neoplasms. Blood 2011; 119: 
188–191 
Austein T, Schmitt A. 50-jähriger Mann mit Gewichtsverlust und Splenomegalie. Dtsch Med 
Wochenschr (1946) 2009; 134: 251–252 
Bekisz J, Baron S, Balinsky C, Morrow A, Zoon KC. Antiproliferative Properties of Type I and 
Type II Interferon. Pharmaceuticals 2010; 3: 994–1015 
Boyd EM, Bench AJ, van Veer MB 't, Wright P, Bloxham DM, Follows GA and Scott MA. High 
resolution melting analysis for detection of BRAF exon 15 mutations in hairy cell leukaemia and 
other lymphoid malignancies. Br J Haematol 2011; 155: 609–612 
Burger JA. BRAF mutation: supporting diversity in HCL. Blood 2012; 119: 3193–3194 
Daver N, Nazha A, Kantarjian H, Haltom R, Ravandi F. Treatment of hairy cell leukemia during 
pregnancy: are purine analogues and rituximab viable therapeutic options. Clin lymphoma, 
myeloma leuk 2012; 13: 86–89 
Dearden CE, Else M, Catovsky D. Long-term results for pentostatin and cladribine treatment of 
hairy cell leukemia. Leuk Lymphoma 2011; 52: 21–24 
Dietrich S, Glimm H, Andrulis M, Kalle C, von, Ho AD, Zenz T. BRAF inhibition in refractory 
hairy-cell leukemia. N Engl J Med 2012; 366: 2038–2040 
11 
 
Else M, Dearden CE, Matutes E, Garcia-Talavera J, Rohatiner AZS, Johnson SAN, O'Connor 
NTJ, Haynes A, Osuji N, Forconi F, Lauria F and Catovsky D. Long-term follow-up of 233 
patients with hairy cell leukaemia, treated initially with pentostatin or cladribine, at a median of 
16 years from diagnosis. Br J Haematol 2009; 145: 733–740 
Fitzgerald DJ, Moskatel E, Ben-Josef G, Traini R, Tendler T, Sharma A, Antignani A, Mussai F, 
Wayne A, Kreitman RJ and Pastan I. Enhancing immunotoxin cell-killing activity via combination 
therapy with ABT-737. Leuk Lymphoma 2011; 52 Suppl 2: 79–81 
Flinn IW, Kopecky KJ, Foucar MK, Head D, Bennett JM, Hutchison R, Corbett W, Cassileth P, 
Habermann T, Golomb H, Rai K, Eisenhauer E, Appelbaum F, Cheson B and Grever MR. Long-
term follow-up of remission duration, mortality, and second malignancies in hairy cell leukemia 
patients treated with pentostatin. Blood 2000; 96: 2981–2986 
Gedik E, Girgin S, Aldemir M, Keles C, Tuncer M, Aktas A. Non-traumatic splenic rupture: report 
of seven cases and review of the literature. World J Gastroenterol 2008; 14: 6711–6716 
Gerrie AS, Zypchen LN, Connors JM. Fludarabine and rituximab for relapsed or refractory hairy 
cell leukemia. Blood 2012; 119: 1988–1991 
Golomb HM. Fifty years of hairy cell leukemia treatments. Leuk Lymphoma 2011; 52: 3–5 
Grever MR. How I treat hairy cell leukemia. Blood 2010; 115: 21–28 
Grever MR. Hairy cell leukemia: a successful model for experimental therapeutics—pentostatin 
and new ideas. Leuk Lymphoma 2011; 52: 25–28 
Grever MR, Lozanski G. Modern strategies for hairy cell leukemia. J Clin Oncol 2011; 29: 583–
590 
Habermann TM, Andersen JW, Cassileth PA, Bennett JM, Oken MM. Sequential administration 
of recombinant interferon alpha and deoxycoformycin in the treatment of hairy cell leukaemia. Br 
J Haematol 1992; 80: 466–471 
Habermann TM, Rai K. Historical treatments of in hairy cell leukemia, splenectomy and 
interferon: past and current uses. Leuk Lymphoma 2011; 52: 18–20 
12 
 
Huynh E, Sigal D, Saven A. Cladribine in the treatment of hairy cell leukemia: initial and 
subsequent results. Leuk Lymphoma 2009; 50: 12–17 
Johnston JB. Mechanism of action of pentostatin and cladribine in hairy cell leukemia. Leuk 
Lymphoma 2011; 52: 43–45 
Jones G, Parry-Jones N, Wilkins B, Else M, Catovsky D. Revised guidelines for the diagnosis 
and management of hairy cell leukaemia and hairy cell leukaemia variant. Br J Haematol 2012; 
156: 186–195 
Kreitman RJ, Arons E, Stetler-Stevenson M, Fitzgerald DJP, Wilson WH, Pastan I. Recombinant 
immunotoxins and other therapies for relapsed/refractory hairy cell leukemia. Leuk Lymphoma 
2011a; 52: 82–86 
Kreitman RJ, Arons E, Stetler-Stevenson M, Miller KB. Response of hairy cell leukemia to 
bendamustine. Leuk Lymphoma 2011b; 52: 1153–1156 
Kreitman RJ. Immunoconjugates and new molecular targets in hairy cell leukemia. Hematology 
Am Soc Hematol Educ Program 2012; 2012: 660–666 
Kreitman RJ, Tallman MS, Robak T, Coutre S, Wilson WH, Stetler-Stevenson M, Fitzgerald DJ, 
Lechleider R and Pastan I. Phase I Trial of Anti-CD22 Recombinant Immunotoxin Moxetumomab 
Pasudotox (CAT-8015 or HA22) in Patients With Hairy Cell Leukemia. J Clin Oncol 2012; 30: 
1822–1828  
Lauria F, Cencini E, Forconi F. Alternative methods of cladribine administration. Leuk 
Lymphoma 2011; 52: 34–37 
Lauria F, Forconi F. Combination therapies to improve the long-term outcome in hairy cell 
leukemia. Leuk Lymphoma 2009; 50: 18–22 
Laurini JA, Aoun P, Iqbal J, Chan W, Greiner TC. Investigation of the BRAF V600E mutation by 
pyrosequencing in lymphoproliferative disorders. Am J Clin Pathol 2012; 138: 877–883 
Lavrenkov K, Krepel-Volsky S, Levi I, Ariad S. Low dose palliative radiotherapy for splenomegaly 
in hematologic disorders. Leuk Lymphoma 2011; 53: 430–434  
13 
 
Lennerz JK, Klaus BM, Marienfeld RB, Möller P. Pyrosequencing of BRAF V600E in routine 
samples of hairy cell leukaemia identifies CD5+ variant hairy cell leukaemia that lacks V600E. Br 
J Haematol 2012; 157: 267–269 
Malfuson JV, Fagot T, Konopacki J, Souleau B, Cremades S, Revel Tde. Which role for 
rituximab in hairy cell leukemia? Reflections on six cases. Acta haematol 2010; 123: 110–116  
Maloisel F, Benboubker L, Gardembas M, Coiffier B, Divine M, Sebban C, Blanc M, Abgrall J, 
Lederlin P, Harousseau J, Blaise A, Grosbois B, Morice P, Ghandour C and Castaigne S. Long-
term outcome with pentostatin treatment in hairy cell leukemia patients. A French retrospective 
study of 238 patients. Leukemia 2003; 17: 45–51 
Mey U, Strehl J, Gorschlüter M, Ziske C, Glasmacher A, Pralle H and Schmidt-Wolf I. Advances 
in the treatment of hairy-cell leukaemia. Lancet Oncol 2003; 4: 86–94 
Naik RR, Saven A. My treatment approach to hairy cell leukemia. Mayo Clin Proc 2012; 87: 67–
76 
Park JH, Levine RL. Targeted immunotherapy for hairy cell leukemia. J Clin Oncol 2012; 30: 
1888–1890  
Quesada JR, Reuben J, Manning JT, Hersh EM, Gutterman JU. Alpha interferon for induction of 
remission in hairy-cell leukemia. N Engl J Med 1984; 310: 15–18 
Ravandi F. Chemo-immunotherapy for hairy cell leukemia. Leuk Lymphoma 2011; 52: 72–74 
Ravandi F, O'Brien S, Jorgensen J, Pierce S, Faderl S, Ferrajoli A, Koller C, Challagundla P, 
York S, Brandt M, Luthra R, Burger J, Thomas D, Keating M and Kantarjian H. Phase 2 study of 
cladribine followed by rituximab in patients with hairy cell leukemia. Blood 2011; 118: 3818–3823 
Rinaldi A, Kwee I, Young KH, Zucca E, Gaidano G, Forconi F and Bertoni F. Genome-wide high 
resolution DNA profiling of hairy cell leukaemia. Br J Haematol 2013; 162: 566–569 
Rizack T, Mega A, Legare R, Castillo J. Management of hematological malignancies during 
pregnancy. Am J Hematol 2009; 84: 830–841 
14 
 
Sigal DS, Sharpe R, Burian C, Saven A. Very long-term eradication of minimal residual disease 
in patients with hairy cell leukemia after a single course of cladribine. Blood 2010; 115: 1893–
1896 
Spurgeon S, Yu M, Phillips JD, Epner EM. Cladribine: not just another purine analogue? Exp 
Opin Invest Drugs 2009; 18: 1169–1181 
Szankasi P, Reading NS, Vaughn CP, Prchal JT, Bahler DW, Kelley TWA. Quantitative Allele-
Specific PCR Test for the BRAF V600E Mutation Using a Single Heterozygous Control Plasmid 
for Quantitation: A Model for qPCR Testing without Standard Curves. J Mol Diagn 2013; 15: 
248–254 
Tadmor T, Tiacci E, Falini B, Polliack A. The BRAF-V600E mutation in hematological 
malignancies: a new player in hairy cell leukemia and Langerhans cell histiocytosis. Leuk 
Lymphoma 2012; 53: 2339–2340 
Tiacci E, Pucciarini A, Bigerna B, Pettirossi V, Strozzini F, Martelli MP, Tabarrini A, Drexler HG 
and Falini B. Absence of BRAF-V600E in the human cell lines BONNA-12, ESKOL, HAIR-M, 
and HC-1 questions their origin from hairy cell leukemia. Blood 2012; 119: 5332–5333 
Tiacci E, Schiavoni G, Forconi F, Santi A, Trentin L, Ambrosetti A, Cecchini D, Sozzi E, Di 
Francia Celle P, Di Bello C, Pulsoni A, Foà R, Inghirami G and Falini B. Simple genetic 
diagnosis of hairy cell leukemia by sensitive detection of the BRAF-V600E mutation. Blood 
2011b; 119: 192–195 
Tiacci E, Schiavoni G, Martelli MP, Boveri E, Pacini R, Tabarrini A, Zibellini S, Santi A, Pettirossi 
V, Fortini E, Ascani S, Arcaini L, Inghirami G, Paulli M and Falini B. Constant activation of the 
RAF-MEK-ERK pathway as a diagnostic and therapeutic target in hairy cell leukemia. 
Haematologica 2013; 98: 635–639 
Tiacci E, Trifonov V, Schiavoni G, Holmes A, Kern W, Martelli MP, Pucciarini A, Bigerna B, 
Pacini R, Wells VA, Sportoletti P, Pettirossi V, Mannucci R, Elliott O, Liso A, Ambrosetti A, 
Pulsoni A, Forconi F, Trentin L, Semenzato G, Inghirami G, Capponi M, Di Raimondo F, Patti C, 
Arcaini L, Musto P, Pileri S, Haferlach C, Schnittger S, Pizzolo G, Foà R, Farinelli L, Haferlach T, 
Pasqualucci L, Rabadan R and Falini B. BRAF mutations in hairy-cell leukemia. N Engl J Med 
2011a; 364: 2305–2315 
15 
 
Torrey ML, Sigal DS, Saven A. Development of cladribine at Scripps for hairy cell leukemia and 
current results. Leuk Lymphoma 2011; 52: 29–33 
Verma S, Greaves WO, Ravandi F, Reddy N, Bueso-Ramos CE, O'Brien S, Thomas DA, 
Kantarjian H, Medeiros LJ, Luthra R and Patel KP. Rapid detection and quantitation of BRAF 
mutations in hairy cell leukemia using a sensitive pyrosequencing assay. Am J Clin Pathol 2012; 
138: 153–156 
Weston-Bell NJ, Hendriks D, Sugiyarto G, Bos NA, Kluin-Nelemans HC, Forconi F and Sahota 
SS. Hairy cell leukemia cell lines expressing annexin A1 and displaying B-cell receptor signals 
characteristic of primary tumor cells lack the signature BRAF mutation to reveal unrepresentative 
origins. Leukemia 2013; 27: 241–245 
Warden DW, Ondrejka S, Lin J, Durkin L, Bodo J, Hsi ED. Phospho-ERKTHR202/Tyr214 Is 
Overexpressed in Hairy Cell Leukemia and Is a Useful Diagnostic Marker in Bone Marrow 
Trephine Sections. Am J Sugr Pathol 2013; 37: 305–308 
  
16 
 
 
17 
 
 
18 
 
 
19 
 
 
20 
 
21 
 
22 
 
23 
 
24 
 
25 
 
26 
 
27 
 
3.  Danksagung 
Besonderen Dank gilt Herrn Professor Dr. med. Ingo Schmidt-Wolf für die Überlassung 
des Themas und für die exzellente Betreuung und Unterstützung bei der Ausführung 
dieser Arbeit.  
Herzlichen Dank für die hervoragende Zusammenarbeit und Unterstützung auch an die 
Koautoren Dr. med. Ulrich Mey und Dr. med. Gabriele Schmidt-Wolf, sowie an Dr. med. 
Hans Pralle für die konstruktiven Hinweise. 
Natürlich möchte ich mich auch bei meiner Familie, die mich in meinem Vorhaben stets 
unterstützt hat, herzlich bedanken. 
